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OBJETIVO. Describir las interacciones medicamentosas
(IM), tanto entre la prescripcion cronica como entre éstay la
prescripcion para patologia aguda simultanea.

METODOS. Estudio descriptivo transversal realizado en un
centro de salud urbano acreditado para la docencia, sobre una
muestra de 299 pacientes con edad superior a 14 afios, que
dispusieran de cartilla de largo tratamiento (CLT). Se introdu-
jo la medicacion contenida en las CLT, asi como la medicacion
prescrita para patologia aguda y que el paciente tomo simulta-
neamente con la medicacion crénica en los tres meses previos
al estudio, en un programa informatico para la deteccion de
IM del Consejo General del Colegio de Farmacéuticos (BOT).

RESULTADOS. Se detectaron IM en el 45,48% de los pa-
cientes (IC 95%: 39,8-51%). El 20,6% correspondieron a IM
cronico-agudas. La IM mas frecuente fue antidiabéticos orales-
glucosa con un 11,8% (IC 95%: 7,74-14,5%). El grupo tera-
péutico que con mas frecuencia estuvo implicado fue el de
los diuréticos 15,5% (IC 95%: 11,7-19,5%). Dentro del grupo
de IM cronico-agudas las IM mas frecuentes fueron paraceta-
mol-acenocumarol 14,8% (IC 95%: 8,12-23%). La naturaleza
de la IM mas frecuentemente encontrada fue inhibicion del
efecto con un 31,61% (IC 95%: 26,5-36,5%). En cuanto a la
significacion clinica, en el 97,37% de las IM (IC 95%: 94,5-
98,6%) se describe como importante. Las medidas a tomar
recomendadas fueron en el 86,2% de los casos (IC 95%: 82-
89,6%) el control clinico del paciente.

CONCLUSIONES. La IM mas frecuente fue la asociada a
excipientes con sacarosa u otros azticares susceptibles de ser
transformados metabolicamente en glucosa en pacientes dia-
béticos. La prescripcion aguda simultanea incremento las IM
en un 20,6%.

Palabras clave: interacciones medicamentosas, Atencion Pri-
maria, sistemas informaticos.

OBJECTIVE. Describe drug-drug interactions (DDI), both
between chronic prescription and between it and the pres-
cription for acute simultaneous disease.

METHODS. Cross-sectional descriptive study conducted
in the an urban Health Care Center accredited for teaching
on a sample of 299 patients over 14 years of age who were
long treatment card users (LTCU). Long treatment card me-
dication records and medications prescribed to treat acute
diseases of patients who simultaneously took them during
the three months prior to this study were introduced into a
computer program to detect DDI developed by the General
Council of the Pharmaceutical Association (GCPA).

RESULTS. DDI was detected in 45.48% of patients (95%
CI: 39.8%-51%). Of these, 20.6% corresponded to chronic
and acute treatments. The most frequent DDI occurred bet-
ween oral anti-diabetics and glucose with 11.8% (95% CI:
7.74-14.5%). the therapeutic group most frequently involved
was that of diuretics, 15.5% (95% CI: 11.7%-19.5%). Within
the chronic and acute group, the most frequent DDI was pa-
racetamol-acenocumarol, 14.8% (95% CI: 8.12%-23%). The
most frequent kind of DDI found was effect inhibition,
31.61% (95% CI: 26.5%-36.5%). In regards to the clinical
significance, they were described as important in 97.37% of
the DDI (95% CI: 94.5%-98.6%). The recommended measu-
res were clinical monitoring of the patient in 82.2% (95% CI:
82%-89.6%).

CONCLUSIONS. The most frequent DDI was that related
to the interaction between sucrose and other sugar exci-
pients which can be transformed into glucose metabolically
in diabetic patients. Simultaneous prescription for acute di-
seases increased DDI by 20.6%.

Key words: drug-drug interactions, Primary Care, computer
systems.
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INTRODUCCION

Actualmente el médico de Atencion Primaria (AP) dispo-
ne de un amplio arsenal terapéutico para dar respuesta a
un gran ndmero de situaciones clinicas, pero el envejeci-
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miento de la poblacion, junto a la pluripatologia que ello
conlleva, hace que sea necesario administrar cada vez mas
farmacos por paciente, con el riesgo de originar interac-
ciones medicamentosas (IM), la mayoria de escasa rele-
vancia clinica. Sin embargo, algunas son importantes y de-
ben ser conocidas por el médico de AP En ocasiones,
cuando la interaccion origina clinica, puede confundirse
con una nueva enfermedad, para la que administramos
mas farmacos, con lo que aumentamos la probabilidad de
que aparezcan nuevas IM!. Se calcula que hasta un 6% de
los acontecimientos mortales de los pacientes que ingresan
en un hospital son debidos a IM potencialmente peligrosas?.

Llamamos IM a aquellas respuestas farmacologicas que
no pueden ser explicadas por la accion de un solo farma-
co, sino que son debidas a los efectos de dos o mas sus-
tancias actuando de manera simultanea sobre el organis-
mo. Las IM pueden ser de tres tipos:

— De caracter farmacéutico. Son aquellas que tienen que
ver con incompatibilidades fisico-quimicas. Se producen
fuera del organismo y son las que impiden mezclar dos o
mas farmacos en una misma solucion o diluir un farmaco
en una determinada solucion.

— De caracter farmaco-cinético. Se producen cuando el
farmaco desencadenante altera la absorcion, distribucion,
metabolismo o eliminacién del farmaco afectado.

— De caracter farmacodinamico. Se producen a nivel del
mecanismo de acciéon del farmaco, como consecuencia
aparecen fenomenos de sinergia, antagonismo o potencia-
cion del farmaco afectado por la IM.

La probabilidad de que un paciente sufra IM o reaccio-
nes adversas aumenta exponencialmente con el nimero de
farmacos que recibe, de manera que los pacientes que to-
man entre 2 y 5 farmacos tienen un 20% de posibilidades
de presentar interacciones y aquellos que reciben mas de
6, un 80%3.

Las publicaciones sobre IM en el ambito de la AP son
escasas, a pesar de ser el lugar donde se prescriben el 85%
de los farmacos; sin embargo, el impacto sobre la salud de
nuestros pacientes puede ser importante, motivo por el
cual nos pareci6 interesante la realizacion de este estudio
con el objetivo de describir las IM entre farmacos prescri-
tos para patologias cronicas que estuvieran registrados en
las cartillas de largo tratamiento (CLT), y asi mismo des-
cribir las IM que ocasionan los farmacos prescritos para
patologias agudas y que el paciente toma simultaneamen-
te con la medicacion croénica.

PACIENTES Y METODO

Se trata de un estudio descriptivo transversal, realizado en
un centro de salud urbano acreditado para la docencia, que
atiende a una poblacion de aproximadamente 40.000 habi-
tantes, realizado durante el primer trimestre del afio 2005.

Las CLT fueron seleccionadas mediante muestreo con-
secutivo de los listados de los pacientes que acudieron al
centro de salud a recoger su medicacion cronica en el ul-
timo mes. Los criterios de seleccion fueron: pacientes de
edad superior a 14 afios y que hubieran consultado por

patologia aguda en los tltimos tres meses, dato que se ob-
tuvo tras acceder a su historia clinica.

El tamafio muestral calculado para una precision del
0,05% y un nivel de confianza del 95% fue de 299 CLT. Se
introdujeron los farmacos registrados en las CLT, asi como
la medicacion pautada de forma aguda en los dltimos tres
meses, en el programa informatico de interacciones medi-
camentosas del Consejo General del Colegio de Farma-
céuticos (BOT 92 actualizacion. 2004)%.

El programa BOT informa sobre la significacion clinica,
naturaleza de la interaccion y medidas a tomar de la IM.

En cuanto a la significacion clinica, se clasifica en:

1) Importante: a) descrita en casos aislados; b) amplia-
mente estudiada en clinica y ¢) solo bajo circunstancias es-
peciales.

2) No especificada.

3) Potencialmente importante: a) potencialmente im-
portante, b) potencialmente importante, aunque no se han
descrito efectos adversos, y ¢) potencialmente importante,
descrita en casos aislados.

4) Poco importante.

5) De caracter tedrico.

6) Potencialmente importante aunque no se han descri-
to efectos adversos y descritos en casos aislados.

Respecto a la naturaleza de la intervencion se clasifica en:

1) Inhibicién del efecto.

2) Potenciacion de la toxicidad.

3) Riesgo de sobredosis.

4) Potenciacion de la accion y toxicidad.

5) Potenciacion del efecto.

6) No especificada.

En cuanto a las medidas a tomar, recomienda:

1) No especificadas.

2) Control clinico del paciente.

3) Evitar asociacion.

4) Modificar el intervalo de administracion.

Andlisis de datos

Los datos fueron analizados con el programa informatico
SPSS. Los intervalos de confianza fueron calculados con el
programa CIA.

RESULTADOS

De la medicacion contenida en las 299 CLT y los farmacos
administrados de forma aguda en los tres meses anali-
zados, encontramos IM en 136 pacientes 45,48% (inter-
valo de confianza [IC] 95%: 39,8-51,1%). El ntumero total
de IM fue de 333, siendo 166 el numero de IM distintas.
Se detectaron 97 IM entre farmacos agudos-cronicos
(29,4% del total de IM) y 236 IM entre farmacos crénicos-
cronicos (70,8%). La media de edad de los pacientes fue
de 67,86 (desviacion estandar [DE] 12,43). La media de
edad de los hombres fue de 67,5 afios (DE 12,9) y la de las
mujeres de 68,2 afios (DE 12,8). La distribucion por sexos
fue: 40,8% hombres y 59,19% mujeres.

Por término medio el numero de farmacos en las CLT
es mayor en mujeres que en hombres (5,6 y 4,9 respecti-
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Tabla 1. Interacciones medicamentosas mas frecuentes (incluyen IM agudo-cronicas y cronica-cronica)

Interacciones Frecuencia (IC 95%) Naturaleza interaccion Grado significacion Medidas a tomar

Antidiabéticos—glucosa 11,18% Inhibicién del efecto Importante y ampliamente Evitar asociacion
(7,74-14,5) estudiada en clinica

Antidiabéticos orales-diuréticos 9,60% Inhibicion del efecto Importante y ampliamente Control clinico

eliminadores de K (6,67-13,3) estudiada en clinica
Digoxina-diuréticos 2,96% Potenciacion de la toxicidad Importante y ampliamente Control clinico
eliminadores de K (1,45-5,45) estudiada en clinica

Diuréticos de asa—AINE 2,94% Inhibicion del efecto Importante y ampliamente Control clinico
(1,45-5,45) estudiada en clinica

IECA-antiacidos 2,63% Inhibicion del efecto Importante aunque No consta
(1,24-5,07) no se han descrito

efectos adversos

AAS-Nitroglicerina 2,63% No especificada Importante aunque sélo Control clinico
(1,24-5,07) descrita en casos aislados

Acenocumarol-paracetamol 2,63% Potenciacion del efecto Poco importante Control clinico
(1,24-5,07) ampliamente estudiada

en clinica

Carbonato calcico-bifosfonatos 2,63% Inhibicion del efecto Importante y ampliamente Control clinico
(1,24-5,07) estudiada en clinica

IECA-AINE 2,63% Inhibicion del efecto Importante solo bajo Control clinico
(1,24-5,07) circunstancias especiales

Acenocumarol-omeprazol 1,64% Potenciacion de la accion Importante y ampliamente Control clinico
(0,49-3,47) y la toxicidad estudiada en clinica

IM: interacciones medicamentosas; IC: intervalo de confianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; K: potasio;

AAS: 4cido acetilsalicilico

vamente) siendo la diferencia estadisticamente significati-
va (IC 95%: 0,58-0,81). Los grupos farmacologicos que
con mas frecuencia interaccionan son antidiabéticos-glu-
cosa, seguido de antidiabéticos orales-diuréticos elimina-
dores de potasio, digoxina—diuréticos eliminadores de
potasio, diuréticos de asa-antiinflamatorios no esteroide-
0s (AINE). La naturaleza de la IM mas frecuente fue la
inhibicion del efecto. En cuanto a la significacion clinica,
en la mayor parte de los casos se describié como impor-
tante. La medida a tomar recomendada con mas frecuen-
cia fue el control clinico del paciente. El grupo farmaco-
logico mas frecuentemente implicado en el total de IM
fue el de los diuréticos, con un 15,5% (IC 95% 11,7-
19,5) (tabla 1).

Los farmacos implicados en IM agudo-crénicas se des-
glosan en la tabla 2, ocupando el primer puesto la interac-
cién acenocumarol-paracetamol, seguido de sacarosa-anti-
diabéticos orales y AINE-diuréticos de asa con la misma
proporcion. A continuacion AINE-inhibidores de la enci-
ma de conversion de la angiotensina (IECA) y quinolonas-
almadgato (tabla 2).

A un 2,40% (la practica totalidad de los pacientes) con
IM paracetamol-acenocumarol se le prescribio paraceta-
mol de forma aguda. De la IM sacarosa-antidiabéticos ora-
les un 1,5% correspondia a prescripcion aguda de exci-
piente con sacarosa. Dentro del grupo AINE-diuréticos de
asa, la prescripcion de AINE aguda fue de un 1,5%. Del to-
tal de IM AINE-IECA, un 1,2% corresponde a prescrip-
cion aguda de AINE.

Tabla 2. Interacciones cronico-agudas mas frecuentes

Tipo de interaccion Porcentaje 1C 95%
Paracetamol-acenocumarol 14,8 8,12-23
Sacarosa-antidiabéticos orales 9,25 4,3-16,9
AINE-diuréticos de asa 9,25 4,3-16,9
AINE-IECA 74 2,95-14,3
Quinolonas-almadgato 74 2,95-14,3
Otros 59,3

IC: intervalo de confianza; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IECA: inhibidores
de la enzima conversora de la angiotensina.

DISCUSION

Se han utilizado distintas clasificaciones para definir las IM
(Hansten, Medical setter Dip, BOT, etc.), lo que hace dificil
la comparacion de los resultados obtenidos con los distin-
tos trabajos publicados. La utilizada en nuestro estudio
(BOT) se encuentra disponible de forma gratuita en Inter-
net (Consejo de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, Fis-
terra, etc.) motivo por el cual fue seleccionada para esta in-
vestigacion.

Los resultados de nuestro estudio muestran una pobla-
cion mayoritariamente femenina, hallazgo similar a otras
publicaciones™®.

El porcentaje de pacientes afectados por IM es superior a
otros trabajos que utilizan la misma base de datos BOT” y
también superior a otras que utilizan distintas clasificacio-
nes>08, probablemente debido a que se ha incluido medi-
cacion aguda administrada simultaneamente con la crénica.
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Llama la atencion que la causa mas frecuente de IM es la
asociada a excipientes que contienen sacarosa en pacientes
diabéticos, hallazgo no descrito en la bibliografia revisada
y que podria justificar el porcentaje tan elevado de IM.

Son los diuréticos eliminadores de potasio el grupo far-
macologico que con mas frecuencia interacciona, debido a
la disminucién de la kaliemia que puede desembocar tan-
to en arritmias cardfacas cuando se administra con digoxi-
na, como en hiperglucemias por disminucion de la secre-
cion pancreatica de insulina en el caso de pacientes
diabéticos, hallazgo similar a otras publicaciones®’.

Especialmente cuidadosos debemos ser cuando asocia-
mos AINE a medicacion cronica, ya que es el principal
grupo terapéutico implicado en la IM agudo-crénica. Los
AINE pueden dar lugar a la pérdida de efecto diurético por
inhibicién de las prostaglandinas A y E, las cuales tienen
un poderoso efecto vasodilatador sobre las arteriolas. Tam-
bién se le atribuye a la disminucién de prostaglandinas
una disminucion de la velocidad de filtracion glomerular,
con la consiguiente retencion de fluidos.

La asociacion paracetamol-acenocumarol puede produ-
cir una potenciacion del efecto anticoagulante si se usan
dosis elevadas de paracetamol, recomendandose realizar
determinaciones frecuentes (una vez a la semana) de la co-
agulabilidad sanguinea.

El efecto previsible de la IM 4cido acetilsalicilico (AAS)-
nitroglicerina es la posible acumulacion organica de nitro-
glicerina, pudiendo conducir a efectos toxicos. La interac-
cion ha sido constatada tanto en términos farmacocinéticos
como clinicos, habiéndose descrito un aumento del 54%
en los niveles séricos de nitroglicerina con potenciacion de
su efecto. Por contra, tratamientos prolongados con AAS
parecen ser capaces de reducir el efecto de la nitroglicerina.

La interaccion bifosfonato-carbonato calcico es la posi-
ble reduccion de los niveles de bifosfonato con el consi-
guiente riesgo de disminucion o pérdida de la actividad te-
rapéutica, si se administra con sales de calcio o alimentos
ricos en este mineral. La absorcion puede ser inferior al
0,3%. Se sugiere administrar el bifosfonato una hora antes
de la sal de calcio o bien 3-4 horas después.

Aproximadamente la mitad de los pacientes en los que
se ha detectado IM AINE-diuréticos de asa y AINE-IECA
llevan pautado el AINE de forma crénica; no obstante, en
nuestra practica diaria asumimos ciertos riesgos al tratar
con un farmaco que sabemos puede producir IM, pero en-
tendemos que el balance es favorable al tratamiento.

El objetivo de nuestro estudio no es saber si el médico
conoce la interaccion y actia en consecuencia (la reco-
mendacion en el 80% de las IM mas frecuentes es el con-
trol clinico del paciente), por tanto las IM detectadas son
tedricas o “posibles interacciones”.

Aunque no necesariamente el hallazgo de IM significa
mala praxis, ya que como demostré Comet et al’ en un
porcentaje elevado de casos no seria necesario modificar la
prescripcion, si se impone la necesidad de contar con un
sistema informatico que nos alerte de posibles IM, ya que
la polimedicacion de una poblacion cada vez mas enveje-
cida, el gran ntmero de IM existentes (166 distintas en

nuestro estudio), asi como la escasez de tiempo en la con-
sulta diaria, hacen muy dificil la deteccion de interaccio-
nes medicamentosas potencialmente graves.

Finalmente y como conclusion, lo que nuestro estudio
pone de manifiesto es que los excipientes con sacarosa son
la primera causa de IM, que los diuréticos son el primer
grupo farmacolégico implicado, que la asociacion parace-
tamol-acenocumarol fue la IM mas frecuente entre agudo-
cronico y que la administracion simultanea de farmacos
para patologia aguda incrementa considerablemente el nua-
mero de IM.
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